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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine neue Kombinadon von einem Soft-Steroid, insbesondere oteprednol, imd min- 
destens einem p2- Adienoz^tor- Agonisten zur simultanen, sequentiellen oder separaten Behandlung von Alleigien und/oder Atem- 
wegseikrankungen, die Kombination entfaaltende Arzneimitcel, Verfahren zur Herstellung soldier AizneimittBl und die Verwendung 
der neuen Kombination zur Herstellung von Arzneimitteln zur simultanen, sequentiellen oder separaten Behandlung von Allecgien 
und/oder Atemwegseilaranlamgen. 



4 



wo 01/22956 PCT/EPOO/09392 

1 

Neue Kombination von Lot prednol und fi2-Adrenozeptor-Ag nist n 

Die Erfindung betrifft eine neue Kombination von einem Soft-Steroid, 
insbesondere Loteprednol, und mindestens einem (J2-Adrenozeptor-Agonisten zur 
simultanen, sequentiellen oder separaten Behandlung von Allergien und/oder 
Atemwegserkrankungen, die Kombination enthaltende Arzneimittel, Verfahren zur 
Herstellung solcher Arzneimittel und die VervA^endung der neuen Kombination zur 
Hersteliung von Arzneimittein zur simultanen, sequentiellen Oder separaten 
Behandlung von Allergien und/oder Atemwegserkrankungen. 



Hintergrund der Erfindung 

Weltweit nimmt die Zahl der Patienten, die an Allergien und/oder 
Atemwegserkrankungen, wie Asthma bronchiale, leiden, stark zu. 

Studien haben ergeben, dal2 in den industrialisierten Ldndem, 5 - 10 % der 
Bevolkerung an Asthma leiden. Trotz intensiver Forschungsaktivitat ist die 
Pathogenese des bronchialen Asthma immer noch nicht vollstandig geklSrt. 
Obwohl in den vergangenen Jahren zahlreiche neue effektive Arzneimittel in der 
Therapie eingefuhrt worden sind, ist die Behandlung dieser Erkrankung immer 
noch nicht zufriedenstellend. Besonders besorgniserregend ist die Tatsache. dad 
viele Asthmatiker nicht ausreichend therapiert warden. 

Asthma bronchiale ist eine Erkrankung der unteren Atemwege. Sie auSert sich in 
der Kontraktion der bronchialen glatten Muskulatur, die zu einer akuten Atemnot 
fuhrt. Neben dieser Bronchokonstriktion steht aber eine chronische Entzundung 
im Vordergrund des asthmatischen Geschehens. Diese chronische, stets 
fortschreitende Entzundung kann unter Umstanden zur weiteren Schadigung der 
bronchialen Schleimhaut und somit zu strukturellen Veranderungen des 
Bronchialbaumes fuhren. Infolge dieser Schadigungen kann eine irreversible 
Einengung der Bronchien auftreten. Demzufolge ist es erforderlich, die 
Asthmatiker so zu behandein, daft sie frei von den akuten asthmatischen Anfallen 
sind und gleichzeitig die der Erkrankung zugrunde liegende Entzundung reduziert 
wird. 
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Um einen akuten Asthmaanfall zu beheben bzw. seinem Auftreten vorzubeugen, 
eignen sich die Bz-Mimetika am besten. Inzwischen sind Bs-Agonisten mit Kurz- 
und Langzeitwirkung auf dem Markt. Um Bz-Adrenozeptor-bedingte 
Nebenwirkungen, die unter Umst§nden lebensbedrohlich sein konnen, zu 
vermeiden, sollten die langanhaltend wirksame Sz-Mlmetika nur zweimal am Tag ^ 
angewendet werden. Demgegenuber kann von den sog. Kurzzeit-B2-Mimetika bei 
Bedarf Gebrauch gemacht werden. Asthmatiker setzen Ii2-Mimetika gern ein, well 
sie die akuten Symptome sofort beheben. Weniger bewulit werden die 
antlentzundlichen Medikamente, wie Corticosteroide angewandt, da sie die 
Atemnot nicht beseitigen und somit der Patient keine unmittelbare Verbesserung 
seines Zustandes verspurt. 

Loteprednol geliort zu den sog. "soft" Corticosteroiden. Diese sog. "soft" 
Corticosteroide (Softsteroide) zeichnen sich dadurch aus, daR sie durch eine sog. 
Ein-Schritt-Reaktion z.H. durch Hydrolasen. Esterasen ohne Beteiligung der 
uberwiegend hepatisch lokalisierten Cytochrom P450 Monooxydase-Enzyme 
inaktiviert werden. Dadurch kommt es, wenn uberhaupt. nur zu sehr geringen 
Plasmakonzentrationen, die nicht ausreichen, um die Wassischen Corticosteroid- 
Nebenwirkungen wie Wachstumsretardierung, Osteoporose, Erhohung der 
intraokularen Druckes hervorzurufen. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB die neue Kombination von einem 
Soft-Steroid und mindestens einem Bz-Adrenozeptor-Agonisten bei der 
Behandlung von Ailergien und/oder Atemwegserkrankungen bei Saugetieren, 
insbesondere beim Menschen, vorteilhaft ist. Die Verabreichung der Kombination 
kann simultan, sequentieil Oder separat zur topischen Behandlung durch 
Inhalation erfolgen. 

Gem§B einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist Loteprednol und dessen 
pharmazeutisch annehmbare Ester, insbesondere Loteprednol Etabonat ein 
- besonders geeignetes Soft-Steroid. Die Herstellung von Loteprednol und 
Loteprednol Etabonat ist beispielsweise in dem deutschen Patent Nr. DE 31 26 
732, dem kon-espondierenden U.S.-Patent Nr. 4,996,335 und dem 
korrespondierenden japanischen Patent Nr. JP-89 01 1 037 beschrieben. 

Weitere erfindungsgemaB geeignete Soft-Steroide sind beispielsweise in dem 
deutschen Patent Nr. 37 86 174, dem korrespondierenden europaischen Patent 
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Nr. EP 0 334 853 sowie dem korrespondierenden U.S.-Patent Nr. 4,710,495 
beschrieben. 

Loteprednol ist zur Behandlung der allergischen Conjunctivitis und Uveitis in den 
Vereinigten Staaten zugelassen. Dabei NA^rde es gezeigt, dalS topisch 
verabreichtes Loteprednol den intraokularen Druck im Gegensatz zu den nicht- 
„soft" Corticosteroiden nicht erhoht und im Plasma war es nicht nachzuweisen 
(Noble and Goa, BioDrugs 10:329-339, 1998). Infolge der genannten Ein-Schritt- 
Reaktion wird be! der inhalativen Gabe auch der verschluckte Anteil in der Leber 
sofort inaktlviert. Daher kann auch dieser Anteil keine Nebenwirkungen 
hervorrufen. 

S2-Mimetika ((i2-Sympathomlmetika) sind Medikamente, die die B2- 
Adrenorezeptoren selektiv stimulieren und dadurch die Bronchien zur Relaxation 
bringen. AuSerdem hemmen sie uber die Hemmung der Freisetzung mancher 
endogener Mediatoren auch die Odembildung und fordern die mukoziliare 
Clearance. Sie beheben den akuten Anfall (Atemnot infolge der 
Bronchokonstriktion) sehr schnelL Ihre VNfirkung h§lt untersdiiedlich lange an: die 
z.B. von Salbutamol (Kurzzeit-(J2-Mimetika) 4-6 Stunden; die von Formoterol 
Oder Salmeterol (Langzeit-(S2-Mimetika) bis zu 12 Stunden. Ein groBer Vorteil von 
Formoterol dem Salmeterol gegenuber ist, dad die bronchodiiatatorische Wirkung 
von Formoterol nicht nur lange anhSIt sondem sofort wie bei den Kurzzeit- B2- 
Mimetika eintritt (Palmqvist et al.. J. Allergy Clin. Immunol. 89:844-849, 1992). 

Formoterol, Salmeterol und Salbutamol konnen auch in Form der pharmazeutisch 
vertraglichen Saize verwendet werden, wobei Formoterol-Fumarat, 
Salmeterolxinafoat und Salbutamolsulfat bevorzugt sind. Besonders bevorzugt ist 
Formoterol-Fumarat-Dihydrat. 

GemaR einer besonderen Ausfuhrungsform kann als S2-Mimetikum Reproterol 
Oder dessen pharmazeutisch vertraglichen SaIze verwendet werden, wobei 
Reproterolhydrochlorid bevorzugt ist. 

Die Verabreichung dieser Wirkstoffe erfolgt als Inhalation mit Hilfe von 
Dosieraerosolen (MDI) Oder Pulverinhalatoren (MPDI). Durch die inhalative 
Verabreichung kann nicht nur die Dosis sondern auch das Auftreten mdglicher 
unerwunschter Wirkungen reduziert werden. 
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Die vorliegende Erfindung beschreibt die Kombination von einem "soft" 
Corticosteroid, vorzugsweise Loteprednol und einem B2-Mimetikum, vorzugsweise 
Salbutamol oder Formoterol, wobei die Einzelkomponente dieser Kombination in 
der Therapie des Asthma bronchiale gleichzeitig, hintereinander oder einzein 
inhalativ verabreicht warden konnen. Besonders vorteilhaft ist eine fixe 
Kombination der l^eiden wirksamen Komponenten, da in diesem Fall der Patient 
nur ein Dosieraerosoi braucht und somit die wirksame Behandlung fur den 
Patienten ieichter ist. 

Die Grunde fur die in der Erfindung beschriebene Kombination lassen sicli 
experimentell untermauem. 

In vitro wurden Untersuciiungen zur Beeinflussung der Freisetzung des pro- 
inflammatorischen Cytokins TNFa im 1:5 verdunnten Humanblut. Die Stimulation 
erfolgte mit Lipopolysaccharid (LPS) von Salmonella abortus equi (10 \ig/m\) Qber 
24 h bel 37*'C und 5% CO2 im Brutschrank. Die Bestimmung der TNFa- 
Freisetzung erfolgte mit einem ELISA, aufgebaut aus aus Antik6rpem der Fa. 
Pharmlgen. Die Ergenisse wurden als prozentuale Hemmung der LPS-induzierten 
TNFa-Freisetzung angegeben (Tabelie 1). 



Tabelle 1: Hemmung der TNFa-Freisetzung im 1:5 verdQnnten Humanblut (n=8) 



Wirkstoff 


Konzentration [pmol/l] 


Hemmung der TNFa- 
Freisetzung 


Salbutamol 


10 


17% 


Loteprednol 


0,001 


1 % 


Loteprednol + 
Salbutamol 


0,001 + 10 


44*% 



*(P<0.01) 
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In vivo Untersuchungen wurden an Meerschweinchen durchgefuhrt, die durch 
zweimalige intraperitoneale (i.p.) Injektion einer Suspension aus Ovalbumin und 
Aluminiumhydroxid in physioiogischer Kochsalzlosung an zwei aufeinander 
folgenden Tagen aktiv sensibilisiert wurden. Zwei Wochen nach der 
Sensibilisierung wurden die in einer Vemebelungsbox kurzzeitig einem Aerosol 
aus Ovalbuminiesung ausgesetzt. Durch die inhalative Allergen-Provokation 
kommt es 24 Stunden spdter zu einem starken Anstieg der Anzahl eosinophiler 
Granulozyten (Entzundungszellen) in der Lunge. Ahnlich wie bei den 
Asthmatikerh, erfolgt zu diesem Zeitpunkt (24 Stunden nach der allergischen 
Provokation) eine SpQIung der Lunge. Die Anzahl der eosinophilen Granulozyten 
in der Lungenspulflussigkeit wird mit einem HSmazytometer (Technicon H1E) 
bestimmt. AnschlieSend wird die prozentuale Hemmung der eosinophilen 
Granulozyten durch Testsubstanzen berechnet. 

Um die Wirkstoffe genau dosiert intrapulmonal geben zu konnen, werden sie den 
Tieren durch einen in die Trachea eingebundenen Katheter als Pulver (mit 
Laktose vermischt) direkt In die Lunge verabreicht. Die Applikation der Wirkstoffe 
erfolgt vor der Allergen-Provokation in kurzer Ketamin/Xylazin-Narkose, aus der 
die Tiere sofort aufwachen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 2 
zusammengestellt. 
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Tabelle2: Die Wirkung von Loteprednol und Formoterol alleine und in 
Komblnatlon auf die SpStphasen-Eosinopliilie in aktiv sensibisierten 
Meerschweinchen 



lA/irUctnff 
VVir KSIUII 


Dosis in ma/ka 
intrapulmonal 


Hemmung der 
Eosinophilie 


Anzahl der Tiere 


1 ntpnrednol 


0,001 


10.5% 


5 




0 003 

W| www 


21,8% 


5 


Pnrmnfprnl 


0,0001 


4,1 % 


4 




0,001 


20,4% 


4 


Loteprednol 


0,001 + 0,0001 


36,1 %* 


6 


+ 


0,003 + 0.0001 


45,2 %* 


6 


Formoterol 


0,001 + 0.001 


64,5 %*• 


6 



signifil<ant gegenuber Allergen-Provokation-Kontrolle: * (0.05); ** (p<0.01) 



Wenn das "soft" Corticosteroid Loteprednol in der Dosis 0,001 mg/l<g oder der B2- 
Agonist Fonnoterol in den Dosierungen 0,0001 mg/kg und 0,001 mg/kg bei 
Intrapulmonaler Pulverapplikation untersucht wurde, kam es zu keiner oder einer 
marginalen Hemmung der allergisch induzierten Spatphasen-Eosinophilie. Wenn 
beide Wirkstoffe gleichzeitig gegeben wurden. konnte die Anzahl der 
eosinophilen Granulozyten in der LungenspiifflOssigkeit 24 Stunden nadi 
Allergen-Provokation um 39.1 % bzw. 64,5 % (signifikant) reduziert werden. 

Wie bereits kurz erwahnt wurde, rufen die Corticosteroids zahlreiche 
Nebenwirkung hervor. die ihre klinische Anwendung oft einsdirankt. Besonders 
bei Kindem beeinflussen Corticosteroide das Wachstum. Im allgemeinen kann 
man sagen. daB das Wachstum der mit Corticosteroiden behandelten 
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asthmatischen Kinder jahrlrch urn einen Zentimeter (1 cm) hinter den nicht mit 
Corticosteroiden behandelten zuruckbleibt. Diese unerwunschte Nebenwirkung 
gilt fur alle zum gegenwartigen Zeitpunkt auf dem Markt befindlichen 
Corticosteroide wie z.B. Budesonid Oder Fluticason (vgl. Clissold S.P. and R.C. 
Heel.. Drugs 28:485-518. 1984; Shaw R.J.. Respiratory Medicine 88(Suppl.A):5-8, 
1994; Barnes P.J. et al.. Am. J. Resp. Critical Care Med. 157(3)Suppl. Part 2:S1- 
S53. 1998;). Bei einem Corticosteroid kdnnte es von groBem Vorteil sein, wenn 
dieses Corticosteroid die Wachstumsentwicklung bei Kindern nicht beeinflussen 
wurde. Urn das Nebenwirkungspotentia! tierexperimentell zu erfassen, untersucht 
man den Einflufi der Corticosteroide auf die Thymusdriise der Ratte. 

Im ersten Versuch wurde Loteprednol im Vergleich zu Fluticason, Beclomethason 
und Budesonid ausgewachsenen Ratten uber 5 Tage 1 x tSglich subcutan 
appliziert. Bis zur Dosis 10 mg/kg s.c. Loteprednol konnte keine signifikante 
Reduktion des Thymusgewichtes gegenuber Kontrolltieren gemessen warden. 
Fluticason (1 mg/kg s.c), Beclomethason (1 mg/kg s.c.) und Budesonid (2 mg/kg 
s.c.) zeigten eine signifikante Reduktion der Thymusgewichte (siehe Tabelle 3). 
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Tabelle 3: Wirkung von Corticosteroiden in hohen Dosen auf das 
Thymusgewicht von Ratten bei wiederholter subcutaner 
Applikation (5 Tage; je 1 x taglich) 



Wirkstoff 


Dosis % Reduktion des 
in mg/kg Tiiymusgewichtes 
subcutane Gabe (mg/1 00 g KM) 
!\/lenrfachgabe gegenuoer LaKipse- 
(5 Tage, je 1 x Kontrolle 
taglich) 0 




1 15 
10 28 


Fluticason 


1 65(p<0,01) 


Beciomethason 


1 51 (p<0,01) 


Budesonid 


2 89 (p<0,05) 



Im zweiten Versuch wurde der EinfluB von Loteprednol auf die 
Thymusentwicklung von jungen Ratten (bei Versuchsbeginn 21 Tage alt) im 
Verglelch zu Budesonid und Fluticason intensiv untersucht (siehe Tabelle 4). 
Nach einer intrapulmonalen Langzeitgabe des WIrkstoffes in Pulverform uber 29 
Tage (1 x taglich) mittels Sonde wurden am Versuchsende die Thymusdrusen 
entnommen und das Organgewicht pro 100 g Korpermasse bestimmt. Fluticason 
bewirkte in der Dosis 1,0 mg/kg und Budesonid in der Dosis 0,5 mg/kg eine 
signifikane Reduktion des Thymusgewichtes gegenuber Kontrolltieren, die mit 
Laktose behandelt wurden. Loteprednol zeigte bei intrapulmonaler Langzeitgabe 
erst in der hohen Dosis 20 mg/kg eine deutliche Reduktion des Thymusgewichtes. 

Die therapeutische Breite der Cortikosteroide wurde mit Hilfe des Quotienten aus 
der Dosis (mg/kg) mit signifikanter Thymusinvolution (toxische Dosis) bei 
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wiederholter intrapulmonaler Gabe Qber 29 Tage (1 x taglich) und der 
therapeutischen Dosis bestimmt. Die therapeutische Dosis wurde am Asthma- 
Modell der Spatphasen-Eosinophille an aktiv sensibisierten Brown Norway Ratten 
ermittelt. Der Wirkstoff wurde den sensibilisierten Brown Norway Ratten in 
Narkose einmalig intrapulmonal 2 Stunden vor einer Allergen-Provokation 
(Challenge) verabreicht und 24 Stunden spSter die Lungen der Tiere in tiefer 
Narkose gespult. AnschlieBend wurde die Anzahl der eosinophilen Granulozyten 
in der Lungenspulflussigkeit von unbehandelten und mit Wirkstoff behandelten 
Ratten bestimmt. Corticosteroide wie Loteprednol hemmen die Einwanderung von 
Eosinophilen in die Lunge nach Allergen-Provokation. Aus den Hemmwerten 
steigender Wirkstoffdosen wurde die 50%ige inhibitorische Dosis (ID50 in pg/kg) 
an der allergisch induzierten Sp§tphasen-Eosinophllie emiittelt. 

Fiir Loteprednol konnte eine groBe therapeutische Breite mit einem Quotienten 
von 45.5 X 10^ ermittelt werden. Budesonid (5 x 10^) und Fluticason (33 x 10') 
wiesen deutlich kleinere Quotienten auf (siehe Tabelle 4). 
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Tabelle 4: 



Therapeutische Breite von Corticosteroiden an Ratten bei 
intrapulmonaler Pulverapplikation: Quotient aus toxischer Dosis 
(mg/kg) mit signifikanter Thymusinvolution bei wiederhol er Gabe (29 
Tage) und therapeutischer Dosis (IDso MQ/kg) bei Einmalgabe an der 
Spatphasen-Eosinophilie in aktiv sensibisierten Brown Nonway 
Ratten. 



Wirkstoff 


therapeutische 
Dosis an der 
Spatphasen- 
Eosinophilie 
IU60 in iigiKg 


toxische Dosis 
mit signifikanter 
Thymusinvolution 
in mg/kg 


Quotient aus 
toxischer Dosis: 
therapeutischer 
Dosis 


Dosieaing 


Einmalgabe, 2 h 
vor Allergen- 
Challenge 


wlederholte Gabe, 29 
Tage, 1 x taglich 


xlO' 


Applikation 


intrapulmonai 


intrapulmonai 




Loteprednol 

Fluticason 

Budesonid 


0.44 
0.03 
0.1 


20 
1 

0.5 


45.5 
33 
5 



Damit ist Loteprednol hinsichtlich der therapeutischen Breite den Steroiden 
Fluticason und Budesonid deutlich uberlegen. 

Die Menge an zu verabreichendem Soft-Steroid und (^Adrenorezeptoragonist 
hangt unter anderem von der Wirksamkeit. Wirkungsdauer und der Art und dem 
Schweregrad der zu behandelnden Krankheit ab. Weiterhin Ist die Konstitution 
und das Alter des Patienten von Bedeutung. Das Verhaltnis Fonnoterol zu 
Loteprednol kann beispielsweise im Bereich zwischen 2:1 und 1:500. 
vorzugsweise zwischen 1:8 und 1:63. besonders bevorzugt zwischen 1:8 und 
1:42. jeweils bezogen auf das Gewicht. liegen. So hat sich beispielsweise ein 
Verhiltnis von 1:10 bis 1:35 als gQnstig erwiesen. Die beiden Komponenten 
konnen simultan, sequentiell Oder separat verabreicht warden. 
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Wegen der iangen Wirkdauer beider Wirkstoffe ist eine taglich z\veimalige 
Dosierung bevorzugt Ein angemessener Dosisbereich von Formoterol iiegt 
2wischen 6 und 100 ^g/die, wobei ein Dosisbereich von 6 bis 48 fxg/die bevorzugt 
ist. Fur Loteprednol i<ann man den taglichen angemessenen Dosisbereich mit 50 
-2000 |ig/die angeben. Bevorzugt wird eine tagliche Dosierung von 100 bis 1000 
fxg/die, Wegen der im Tierexperiment und auch in der Behandlung der 
aiiergischen Conjunctivitis nachgewiesenen Unbedenklichkeit kann Loteprednol in 
der Kombination taglich auch bis auf 3000 ^g dosiert werden. 

Die erfindungsgemSISe Kombination aus Soft-Steroid und li2- 
Adrenorezeptoragonist kann bei der Behandlung von Atemwegserkrankungen, 
wie Erkrankungen der unteren Atemwege, chronisch-obstruktive 
Atemwegserkrankungen (COPD), z.B. Asthma bronchiale, chronisch-obstructiver 
Bronchitis. Lungenemphysem mit reversibler Obstruktion, Bronchialasthma und 
anderen Bronchialerkrankungen venvendet werden. Es kann auch zur 
Behandlung von Allergien venvendet werden. 

BeisDiel 1: 

Dosieraerosol mit 6 fig Formoterol Fumarat Dihydrat und 200 fjg 
Loteprednol Etabonat pro Hub 

1.000 g 2H-Heptafluorpropan (= Treibmittel 227) werden auf eine Temperatur von 
etwa -55**C abgekuhit und unter Ruhren mit einer Losung aus 1 1 ,7 g Polyoxyethy- 
len-25-glyceryl-trioleat (Handelsname: Tagat®TO. Goldschmidt AG) in 11,7 g 
absoiutem Ethanol versetzt. Anschlie&end werden 3,34 g mikronisiertes 
Loteprednol Etabonat und 0,1 g mikronisiertes Formoterol Fumarat Dihydrat 
zugesetzt und die entstehende Suspension intensiv homogenisiert. Unter 
weiterem Ruhren und Kuhlen wird die Suspension mit gekuhltem Treibmittel 227 
auf 1.170,0 g aufgefullt und sodann in Metalldosen abgefullt, die mit 
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Dosierventilen verschlossen werden. welche pro Hub 60 pi der Suspension 
freisetzen. 

Pro Hub werden 6 pg Fomioterol Fumarat Dihydrat und 200 pg Loteprednol 
Etabonat freigesetzt. 



Rftis piele 2 bis 4: 

Es wird gearbeitet wie im Beispiel 1. jedoch werden statt der dort genannten 
Mengen an Wirl<substanzen folgende Mengen eingesetzt: 





Pro Ansatz 
eingesetzter Wirkstoff 


Prol 
frelgesetzte 


sr Wirkstoff 




Beispiel 


Formoterol 1 
Fumarat 
Dihydrat 


Loteprednol 
Etabonat 


Formoterol 
Fumarat 
Dihydrat 


Loteprednol 
Etabonat 


2 


0,2 g 


3,34 g 


12 pg 


200 pg 


3 


0,2 g 


8,35 g 


12 pg 


500 pg 




4 


OAQ 


8,35 g 


24 pg 


500 pg 



Beispiel 5: 

Pulverinhalation mit 6 pg Fomioterol Fumarat Dihydrat und 200 pg Loteprednol 
Etabonat pro Einzeldosis 

0 51 g mikronisiertes Fomioterol Fumarat Dihydrat werden mit 10 g a-Lactose 
Monohydrat gemlscht, die Mischung durch ein Sieb der Maschenweite 0.3 mm 
gesiebt und im Turbula-Mischer (Hersteller: Bachofen. Basel. Schweiz) 10 
Minuten lang gemischt. 
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17 g Loteprednoi Etaix)nat werden mit 340 g a-Lactose Monohydrat gemischt, die 
Mischung durch ein Sieb der Maschenweite 0,3 mm gesiebt und im Turbula- 
Mischer 10 Minuten iang gemischt. 

Die beiden Mischungen werden vereinigt, die Mischung emeut durch ein Sieb der 
Maschenweite 0,3 mm gesiebt, mit a-Lactose Monohydrat auf 1.020 g aufgefullt 
und npchmals 30 Minuten Iang im Turbuia-Mlscher gemischt. 

Die Mischung wird in einen Pulverinhalator gefullt, der pro Einzetdosis 12 mg der 
Mischung freisetzt. 12 mg der Mischung enthatten 6 pg Formoterol Fumarat 
Dihydrat und 200 pg Loteprednoi Etabonat. 



Beispiele 6 bis 8: 

Es wird gearbeitet wie in Beispiel 5, jedoch werden statt der dort genannten 
Mengen an Wirksubstanzen folgende Mengen eingesetzt: 





Pro Ansatz 


Pro Einzeldosis 




eingesetzter Wirkstoff 


enthaltener Wirkstoff 


Beispiel 


Formoterol 


Loteprednoi 


: Formoterol 


Loteprednoi 




Fumarat 


Etat>onat 


Fumarat 


Etabonat 




Dihydrat 




Dihydrat 




6 


1,02|g V 


17.0 g 


12 pg 


2{X3|jg 


7 


1.02 g 


42,6 g 


12 |jg 


500 pg 


8 


2.04 9 


42.5 g 


24 Mg 


500 |jg 
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Patentanspriiche: 

1. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend, getrennt oder zusammen, eine 

wirksame Menge an (i) einem Soft-Steroid und/oder einen pharmazeutisch ; 
vertraglichen Ester davon und (ii) mindestens einem B2-Adrenozeptor-Agonisten 
fur die simultane, sequentielle oder separate Verabreichung durch Inhalation bei 
der Behandlung von Atemwegserkrankungen bei Siugetieren. 

2. Phannazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. 
da& es sich bei dem Soft-Steroid urn Loteprednol oder einen phamiazeutisch 
vertrSglichen Ester davon, handelt. 

3. Pharmazeutisclie Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet. daU es sich bei dem Soft-Steroid urn Loteprednol Etabonat 
handelt. 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dali der ByAdrenozeptor^gonist aus der Gruppe bestehend 
aus Salbutamol. Reproterol, Salmeterol, Fonnoterol und deren phannazeutisch 
vertraglichen Saize ausgewahit ist. 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daS sie (i) Loteprednol und (ii) Formoterol enthalt. 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie (i) Loteprednol und (ii) Salmeterol enthalt. 

7. Phannazeutische Zubereitung nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie (i) Loteprednol und (ii) Reproterol enthalt. 
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8. Arzneimittel zur Behandlung von Allergien und/od r Atemwegserkrankungen, 
enthaltend eine wirksame Menge an (i) Loteprednol und (li) mindestens ein S2- 
Sympathomimetikum in fixer Oder freier Kombination, gegebenenfalls zusammen 
mit ubiichen Hilfs- Oder Tragerstoffen. 

a Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittel ^r Behandlung von Allergien 
und/oder Atemwegserkrankungen, enthaltend den Wirkstoff Loteprednol und 
mindestens ein &2-Sympathomimetikum, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Loteprednol und das IVSympathomimetikum oder die l^a-Sympathomimetika, 
einzein oder zusammen, gegebenenfalls zusammen mit ubiichen Hilfs- Oder 
Tragerstoffen, vermischt und die so erhaltene Mischung in geeignete 
Darreichungsformen uberfuhrt. 

10. Venvendung der Kombination aus Loteprednol und mindestens einem IS2- 
Sympathomimetikum zur Herstellung eines Arzneimittels zur simultanen, 
sequentiellen oder separaten Behandlung von Allergien und/oder 
Atemwegserkrankungen. 



